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Amnnotatsiya: Mazkur ishda muallif tomonidan tuzilgan “Ligand-Multiprotein” yordamchi dasturidan foydalanib, muskat
yangogi efir moyi tarkibidagi birikmalarning tanlangan ogsillarga bog* lanish energiyalari AutoDock Vina dasturida o rganildi.
Ligand-Multiprotein yordamchi dasturi bitta ligand molekulasining ketma-ket 55ta va undan ortiq ogsillarga bog" lanish
energiyalarini AutoDock Vina dasturi yordamida aniglash imkonini beradi. Multiprotein tadgiqotlari natijasida muskat yang* og* i
efir moyining asosiy tarkib birikmalari 55ta ogsilning ko* pchiligi bilan kuchsiz (>-6 kkal/mol) va o* rtacha (-6.0 — -8.0 kkal/mol)
bog" lanish energiyalariga ega ekanligi aniglandi. Ammo, muskat yang* og* i efir moyi tarkibida kam migdorda uchraydigan ba’zi
birikmalar saraton va atsetilxolinesteraza nishon ogsillari bilan kuchli (-8.0 — -10 kkal/mol) bog* lanishi aniglandi. Olingan natijalar
muskat yong* og’ i efir moyining minor birikmalari uning biologik faolligiga hissa qo* shishi mumkinligini va qo‘ shimcha ravishda
molekulyar dinamik va farmakologik tadgiqotlar o° tkazishni talab gilishini ko® rsatadi.

Kalit so* zlar: Muskat yong* og‘ i, efir moyi, multiprotein doking, AutoDock Vina

MY AbTUTAPTETHBIN MOAEKY ASIPHBIV AOKVHT COEAMHEHUN D®UPHOT'O MAC/AA MYCKATHOT'O
OPEXA C UBbPAHHBIMU BEAKAMU-MUIIEHAMMU C ICITOAb30BAHMEM IIPOITPAMMHOI'O
OBECIIEYEHNA AUTODOCK VINA

Annomauusa: B dartnom uccaedosanuu ¢ ucnorvsosanuem npozpammor AutoDock Vina u paspabomantoii asmopamu
ymuaumvl «Ligand-Multiprotein» usyuervl anepzuu ce53v16anus coeOurenutl aPupHoz0 MacAa MYyckammozo opexa c 6ol0paHHuIMU
Oeaxamu-muneHaMu. JaHnas YmuAuma no3eosemn nocAedo6ameAbHo onpedeAsinb IHepzul C6s3vl6arusl 00HOT MOAEKYADl AUZAHOA
¢ 55 u boree berxamu ¢ ucnorvsosariuem AutoDock Vina. Mnoz00eaxosviti 00KUHz-AHAAUS HOKASAA, UIMO OCHOGHVIE KOMMOHEHTbI
APUPHO20 MACAA MYCKAMHOZ0 0pexa, KaK npasuro, demoncmpupyrom caaboe (> —6,0 kxkar/morv) uru ymepentioe (om —6,0 do =8,0
KKAA/MOAD) npozHo3upyemoe cpodcmeo K Oorvuiuncmey us 55 Oeaxosvix muuieHen. OOHAKO HECKOALKO coeOuHeMuU,
NPUCYmcmeyomux 6 PUpHOM MACAE MYCKAMHOZ0 Opexa 6 OMHOCUIMEADHO HUSKUX KOHUEHMPAuULX, npooemMoHCHPUPOAAU
cuAvtoe npozrosupyemoe cpoocmeo (om —8,0 do —10,0 KKAA/MOAL) K OMOEALHVIM MUMLEHAM, CEA3AHHDIM C OHKOAOZUHECKUMU
saboresausMu, a maxxke x auemurxorunacmepase (AX3). IToayuentivie pesyAvmanol 036010 NpeOnoAOK UMD, UTHO0 MUHOPHBLE
KOMHNOHEHM bl IPUPHO20 MACAA MYCKAMHOZO0 0pexa MOy HOCUMb 6KAAD 6 €20 NOMEHYUAADHYIO OUOAOZUUECKYI0 AKIMUEHOCHTb U
SACAYAKUCAIOM OAALHENULe20 USYUEHUS C UCHOALIOSAHUEM MOOJCAUPOSAHUSL MOAEKYAAPHOU OUHAMUKY U IKCNEPUMEHTNAALHDLX
Memooos.

Karoueevte caoea: Myckamtotii opex, apupHule Macaa, MmyAvmunpomeutosas cmorkoska, AutoDock Vina

MULTITARGET MOLECULAR DOCKING ANALYSIS OF NUTMEG ESSENTIAL OIL COMPOUNDS AGAINST
SELECTED PROTEIN TARGETS USING AUTODOCK VINA SOFTWARE
Abstract: In this study, the binding energies of nutmeg essential oil compounds with selected protein targets were investigated
using the AutoDock Vina program and the author-developed “Ligand-Multiprotein” utility. This utility enables the sequential
determination of the binding energies of a single ligand molecule against 55 or more proteins using AutoDock Vina. Multiprotein
docking analysis showed that the major constituents of nutmeg essential oil generally exhibited weak (> —6.0 kcal/mol) to moderate
(=6.0 to =8.0 kcal/mol) binding affinities toward most of the 55 protein targets. However, several compounds present in nutmeg essential
oil at relatively low concentrations demonstrated strong predicted binding affinities (-8.0 to —10.0 kcal/mol) toward selected cancer-
related and acetylcholinesterase (AChE) targets. These findings suggest that minor constituents of nutmeg essential oil may contribute
to its potential biological activity and warrant further investigation using molecular dynamics simulations and experimental studies.
Keywords: Nutmeg, essential oils, multiprotein docking, AutoDock Vina
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Kirish

Keyingi yillarda olimlar tomonidan ziravorlarning kimyoviy tarkibi va undagi asosiy hamda minor tarkib
birikmalarining farmakologik tadqiqotlari keng o' rganilmoqda. Yurimizga chet davlatlardan import qilinadigan
ziravorlardan biri - muskat yong' og’ idir (Myristica fragrans). Muskat yong' og’ i efir moyi kosmetika sanoatida tabiiy
xushbo’ ylashtiruvchi vosita va atir sifatida ishlatiladi [1]. Undan tashqari uning mikroblarga qarshi va antioksidant faolligi
hagida ma’lumotlar mavjud [1]. Muskat yong’ og’ i efir moylari tarkibiga kiruvchi birikmalarni multiprotein molekulyar
doking usulida tadqiq qilish “Ligand-Multiprotein [2]” uslubini baholash, takomillashtirish hamda dasturga kiritilgan
nishon ogsillarining ishonchliligini oshirishi mumkin.

Adabiyotlar sharxi

Ma’lumki, o simliklar va ulardan olinadigan yog‘larning kimyoviy tarkibi ularning turi va yetishtiriladigan
mintaqagasiga qarab turlicha nisbatda bo' lishi mumkin [3]. Masalan, Nigeriya olimlari muskat yong' og’i yog' ining
asosiy tarkib birikmalari sifatida sabinen (49.09%), a-pinen (13.19%), a-fellandren (6.72%) va terpinen-4-ol (6.43%)
birikmalari ekanligini GC-MS tahlillari asosida keltirishgan [4] bo’ Isa, Indoneziyalik olimlar xuddi shu usulni qo‘ llagan
holda quyidagi tarkibni keltirishgan: sabinen (21.4%), a-pinen (10.2%), miristitsin (10.6%), terpinen-4-ol (13.9%), safrol
(4.3%), y-terpinen (4.0%) [5]. Pokistonlik olimlar esa quyidagi tarkibni keltirishgan [6]: sabinen (18.9%), a-pinen (15.8%),
simen (15.2%), terpinen-4-ol (11.7%), elemitsin (11.5%) va safrol (6.2%).

Hindistonlik olimlar mamlakatning turli mintaqalarida yetishtiriladigan muskat osimligi urug‘i (muskat
yang' og’ i) efir moylari tarkibi bir-biridan farq qilishini aniglashgan [3]. Andaman va Nikobar orollaridan olingan muskat
yang' og‘ i tarkibi miristitsin (20.3%), sabinen (19.3%), a-tuyen (12.1%), a-pinen (9.5%), terpinen-4-ol (7.1%), limonene
(5.9%), y-terpinen (4.1%), elemitsin (4.0%) birikmalaridan iborat [7] bo‘ Isa, Hindiston g’ arbiy gismlarida yetishtirilgan
muskat yang’ og’ i efir moyi tarkibi sabinen (27.7%), a-pinen (21.8%), p-pinen (18.2%), limonen (6,4%) va [B-mirsen (2.9%)
ekanligi topilgan [8].

Muskat yang’ og‘ i efir moyi tarkibiga kiruvchi birikmalarining AutoDock Vina dasturida [9] molekulyar doking
tadqiqotlari muskat va uning efir moylari haqgida to‘ liqroq ma’lumotlar olishimizga va ular haqgidagi bilimlarimizning
oshishiga olib kelishi mumkin. Shundan kelib chiggan holda, ushbu maqolada muskat yang' og’ i efir moyi tarkibida
uchraydigan birikmalarning har birining 55ta oqgsil molekulalari bilan ta’sirlashishlari “Ligand-Multiprotein” yordamchi
dasturida o’ rganildi.

Tadqiqot metodologiyasi

Ushbu tadgiqotda ChatGPT yordamida Perl algoritm tilida tuzilgan “Ligand-Multiprotein (vina_multi.pl)”
yordamchi dasturi va AutoDock Vina [9] dasturi multiprotein tadqiqotlari uchun qo‘ llanildi. Dastlabki dasturga kiritilgan
ogsillar soni 30tadan 55taga yetkazildi. Dastlab ogsil molekulalari ogsillar ma’lumotlar bazasidan (Protein Data Bank-PDB,
https://www.rcsb.org/ [10]) pdb fayl ko’ rinishida yuklab olindi. Keyin, AutoDockTools-1.5.7 [11] dasturida pdbqt faylga
o' girildi. Ogsillar faol markazlari CB-Dock2 serverida [12] aniqglandi va ular har bir ogsil uchun tuzilgan config(*).txt
fayllarida aks ettirildi.

Ligand molekulalari PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) bazasidan sdf fayl ko‘ rinishida yuklab olinib,
Biovia DS visualizer dasturida (Dassault Systemes BIOVIA, USA) pdb faylga o' girildi. Har bitta ligand molekulasi doking
tadgiqotidan oldin LIG.pdbqt fayli ko‘ rinishida saqllandi.

Natijalar va ularning tahlillari

Ma'lumki, AutoDock Vina dasturida doking tadqiqotlari Windows buyrugqlar satri orqali amalga oshiriladi. Shu
sababli, Perl algoritm tilida tuzilgan “Ligand-Multiprotein (vina_multi.pl)” yordamchi dasturi ham buyrugqlar satrida
bajariladi: “C:/perl vina_multi.pl” buyrug’ i orqali AutoDock Vina dasturiga ketma-ket bitta ligandning (LIG.pdbqt) turli
ogsillar (55ta) bilan ta’sirlashishini o rganishga buyruq beradi va natijada umumiy LIG-Ogsillar (multiprotein) doking
tadgiqotining amalga oshirilishini ta’'minlaydi. Doking jarayonida config(*).txt fayli muhim o’ rin tutadi va unda ogsil
(retseptor) nomi, faol markazi koordinatalari (X, Y, Z) hamda faol markaz o' Ichami (X=Y=Z=A) keltiriladi. Natijalar 55ta
out*.pdbqt (yulduzcha o rnida ogsil nomi yoki kodi) fayl ko' rinishida paydo bo‘ ladi.

Oldin [2] ta’kidlanganidek, multiprotein doking dasturida bitta kasallik uchun javobgar bir nechta ogsillar inobatga
olingan. Masalan, saraton kasalligi uchun olingan nishon ogsillari soni 23ta. Dastlab, ularning saraton amaliyotida
qo’ llaniladigan doksorubitsin (doxorubicin [13]) dori vositasi bilan ta’sirlashish energiyasi aniglandi. Doksorubitsin 23ta
nishon ogsillarining 14tasi bilan BE=-8.0 + -11.0 kkal/mol bog' lanish energiyasini hosil gilgan bo° Isa, yana 8tasi bilan BE=-
6.7 = -7.8 kkal/mol ekanligi topildi. Qolgan bitta ogsil bilan nisbatan kuchsiz bog' lanish kuzatilishi aniqlandi: 1IGFW (BE=-
5.5 kkal/mol). Eng mustahkam bog' lanish 3GHW (DHFR) ogsili (BE=-11.0 kkal/mol) bilan kuzatildi.
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1-rasm. Doksorubitsinning tuzilish formulasi.

Demalk, bironta ligand molekulasining ushbu (23ta) ogsillarning kamida 60% bilan mustahkam ta’sirlashishi, ya'ni
bog' lanish energiyasi BE = -8.0 + -10.0 kkal/mol kuzatilsa, ayni ligandning saratonga qarshi faollikka ega dori vositasi
bo* lishi mumkinligini ko‘ rsatadi.

Tabiiy birikmalar o' ziga xos tuzilishi va kutilmagan biologik faolliklari bilan ko‘ pchilik olimlar e’tiborini tortib
kelmoqda. Muskat yong‘ og’ i efir moyi asosan monoterpen va seskviterpen birikmalaridan iborat bo‘lib, efir moyi
biologik xususiyatlariga katta hissa qo‘shadi. Ular tarkibidagi birikmalarni molekulyar doking usulida 55ta ogsil
molekulalari bilan bog' lanishlarini tadqiq qilish orqali skrining qilish “Ligand-Multiprotein” yordamchi dasturini
mukammallashtirishi va ziravorlarning kundalik hayotdagi tadbigi bo‘ yicha foydali ma’lumotlar yig' ilishiga sabab
bo* lishi mumkin.

Muskat yang’ og i efir moyi tarkibiga kiruvchi asosiy (tarkibida ko‘ proq miqdorda uchraydigan) birikmalar 2-
rasmda keltirilgan. Unda Grenada orolida yetishtiriladigan muskat yangogi efir moyi tarkibida uchraydigan a-terpinil
atsetat [14] ham kiritilgan. Adabiyotlarda [3-8] simen (cymene, 13) birikmasining qaysi biri ekanligi yozilmagan, shunuing
uchun uchta, ya'ni orto-, meta- va para-simenlar inobatga olindi. Ligand-Multiprotein doking tadqiqotlari natijalari 1 va 2-
jadvalda keltirilgan. Unga ko' ra, muskat yang' og’ i efir moyining asosiy tarkib birikmalari 55ta ogsilning ko pchiligi bilan
kuchsiz (>-6 kkal/mol) bog’ lanadi. Ba’zilari bilan esa o rtacha (-6.0 + -8.0 kkal/mol) BE orqali bog' lanadi.
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2-rasm. Muskat yang‘ og' i efir moyining asosiy tarkib birikmalari. 1) a-pinen; 2) a-fellandren; 3) a-terpinil atsetat;

4) a-tuyen; 5) p-mirsen; 6) B-pinen; 7) y-terpinen; 8) Elemitsin; 9) Limonen; 10) Miristitsin; 11) Sabinen; 12) Safrol; 13a) o-
Simen; 13b) m-Simen; 13c) p-Simen va 14) Terpinen-4-ol.

Jadval 1
Muskat yang‘ og' i efir moyining asosiy tarkib birikmalari va 55ta ogsillar bilan bog’ lanish energiyalari (BE) oralig’ i
No Birikma BE oralig’ i, kkal/mol

1 a-pinen a-pinene -3.5+-7.0



2 a-fellandren a-phellandrene -4.0+-75
3 o-terpinil atsetat a-terpinyl acetate -4.4+-8.0
4 a-tuyen a-thujene -39+-73
5 [B-mirsen [p-myrcene -3.1+-6.6
6 [-pinen [-pinene -3.5+-69
7 Y-terpinen Y-terpinene -3.6 +-7.6
8 Elemitsin Elemicin -45+-7.1
9 Limonen Limonene -3.8+-7.4
10 Miristitsin Myristicin -45+-7.6
11 Sabinen (-)-Sabinene -3.8+-6.9
12 Safrol Safrole -41+-7.6
13a  o-Simen o-Cymene -3.8+-7.4
13b  m-Simen m-Cymene -39+-7.6
13c p-Simen p-Cymene -3.6 +-7.6
14 Terpinen-4-ol Terpinen-4-ol -4.0+-7.1

Muskat yang' og’ i efir moyi tarkibiga ko' p miqdorda uchraydigan sabinen (11) birikmasi butuirilxolinesteraza
(BXE) nishon ogsili 7QHD bilan ta’sirlashish energiyasi -6.8 kkal/mol ekanligi aniqlandi. Suningdek, sabinen saraton
turlaru uchun nishon ogsili sifatida kiritilgan 2HZI, 4Y83 va 2X7F ogsillari bilan mos ravishda -6.8, -6.8 va -6.9 kkal/mol
bog' lanishga ega ekanligi topildi. Ko' pchilik muskat yang' og’ i turlari efir moylarii tarkibida sabinendan keyingi o' rinda
ko proq miqdorni tashkil giladigan a-pinen faqat ikkita ogsil bilan (2UV0 va 2X7F) o' rtacha bog‘ lanish energiyasiga (BE=-
7.0 kkal/mol) ega. 2UVO0 ogsili P. aeruginosa bakteriyasining nishon ogsili hisoblanadi [15]. 2X7F ogsili esa yo‘ g' on ichak
saratoniga qarshi dori vositalarini topishda keng qo‘ llaniladigan nishon ogsili hisoblanadi [16].

P. aeruginosa bakteriyasining boshqa bir nishon ogsili (PDB ID: 70C1 [17]) bilan miristitsin (10) birikmasining a-pinenga
nisbatan mustahkamroq (BE=-7.5 kkal/mol) bog‘ lanishi doking tadgiqotlari natijasida aniglandi. Shuningdek, miristitsin (10)
birikmasi atsetilxolinesteraza (AXE) fermenti nishon ogsili 4MOE [18] (BE=-7.4 kkal/mol) va saraton nishon ogsillari 2E2B [19] va
6LZL [20] bilan BE=-7.6 kkal/mol bog‘ lanish energiyasiga ega. Saraton kasalligiga javobgar sifatida dasturga kiritilgan 2E2B, 2HZI
va 2X7F nishon ogsillari [19] bilan eng mustahkam bog* lanishni Grenada orolida yetishtiriladigan muskat yang‘ og* i efir moyi
tarkibida uchraydigan a-terpinil atsetat (3) birikmasi uchun kuzatildi.

a-Fellandren (2), a-tuyen (4), f-mirsen (5), 3-pinen (6) va limonen (9) birikmalarining eng kuchli boglanish
energiyalari saraton ogsillari bilan ekanligi aniqlandi. y-Terpinen (7), elemitsin (8) va o-simen birikmalari AXE va saraton
ogsillariga gariyb bir xil bog’ lanish energiyasiga ega. Bu holat m-simen va p-simen birikmalari uchun ham xosdir.
Qo' shimcha ravishda ular (m-simen va p-simen) P. aeruginosa bakteriyasi 2UV0 ogsiliga qariyb bir xil bog’ lanish
energiyasiga ega. Tuzilish jihatidan bir xil bo‘ Igan miristitsin (10) va safrol (12) birikmalarining saraton nishon ogsillariga
bog' lanish energiyalari bir xil bo’lib, miristitsindagi -OMe guruhi ogsil-ligand ta’sirlashish energiyasida sezilarli
o' zgarishni yuzaga keltirmagan (2-jadval).

Muskat yang‘ og' i efir moyi tarkibidagi kam miqdorda uchraydigan (minor) birikmalar va ularning ogsillar bilan
ta’sirlashish energiyalari ham katta ahamiyat kasb qiladi. Ularning efir moydagi ulushi bir foizdan kam [3]. Ularning
tuzilish formulalari 3-rasmda keltirilgan. Multiprotein doking natijalarida aniqlangan BE oralig‘ i 3jadvalda keltirilgan.
Undan a-Bergamoten (M1) va a-Kubeben (M2) seskviterpen birikmalari uchun juda yaxshi natija aniglandi. M1 birikma
4ta saraton ogsillari va bitta AXE fermenti bilan mustahkam bog' lanish hosil qildi. Adabiyotlarda uning saratonga qarshi
faolligi hagida ma’lumotlar bor [21]. M2 birikmasi esa eng mustahkam bog" lanishni AXE fermenti (1DX6) bilan hosil qildi
(4-jadval).

Jadval 2
Doking natijasida aniglangan muskat yang' og'i efir moyining asosiy tarkib birikmalarining eng yaxshi
bog' lanishlari

No Birikma PDB ID (BE, kkal/mol)

1 a-Pinen 2UVO (-7.0), 2X7F (-7.0)

2 a-Fellandren 2E2B (-7.5)

3 a-Terpinil atsetat  2UVO0 (-7.7), 4MOE (-7.7), 2HZI (-7.9), 2X7F (-7.9), 2E2B (-8.0)
4 a-Tuyen 2E2B (-7.3), 2X7F (-7.3)

5 [-Mirsen 2X7F (-6.5), 2E2B (-6.6)

6 [-Pinen 2HZI (-6.9)



7 Y-Terpinen
8 Elemitsin

9 Limonen
10 Miristitsin
11 Sabinen

12 Safrol

13a 0-Simen
m-Simen
13c  p-Simen

14 Terpinen-4-ol

Me

Me, :
H,C
HO
Meltie

=

2E2B (-7.6), 4MOE (-7.6)
4MOE (-7.0), 2E2B (-7.1)
2X7F (-7.2), 2E2B (-7.4)
4MOE (-7.4), 70C1 (-7.5), 2E2B (-7.6), 6LZL (-7.6)
7QHD (-6.8), 2HZI (-6.8), 4Y83 (-6.8), 2X7F (-6.9)
7QHD (-7.5), 4Y83 (-7.5), 2E2B (-7.6), 2UVO (-7.6), 6LZL (-7.6)
AMOE (-7.3), 2E2B (-7.4)
2UV0 (-7.3), 4Y83 (-7.4), 4MOE (-7.5), 2E2B (-7.6)
2UV0 (-7.2), 4Y83 (-7.2), 6LZL (-7.3), 4AMOE (-7.6), 2E2B (-7.6)
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3-rasm. Muskat yang‘ og' i eﬁr moyining minor tarklb birikmalari

Jadval 3

Muskat yang’ og’ i efir moyining minor birikmalari va 55ta ogsillar bilan bog' lanish energiyalari (BE) oralig’ i

No
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8
M9
M10
Mi11
M12
M13
M14
M15
Mi16
M17

M13

Birikma
a-Bergamoten
a-Kubeben
a-Terpineol
[-Linalool
B-Terpineol
-Fellandrene
Y-Asaron
v-Elemen
Evgenol
Izoterpinolen
Germacren-D
Metilevgenol
3-Karen
4-Karen
Kamfen
Kariofillen
Kopaen

2X7F (-7.1), 3TZM (-7.1)

a-Bergamotene
a-Cubebene
a-Terpineol
[-Linalool
B-Terpineol
B-Phellandrene
Y-Asarone
v-Elemene
eugenol
Isoterpinolene
Germacrene-D
Methyleugenol
3-carene
4-carene
camphene
caryophyllene
copaene

H,C

BE oralig’ i, kkal/mol
-4.1+-8.5
-4.2+-10.1
-3.9+-7.2
3.7+-6.4
-3.9+-7.2
-3.7+-7.3
-4.8+-7.3
-41+-84
-4.0+-7.1
-4.0+-7.1
-4.3+-9.0
-40+-7.2
3.7+-7.6
3.6+-74
-3.4+-6.7
-4.3+-8.8
-4.3+-8.9



Ligand-Multiprotein yordamchi dasturida AXE fermentiga tegishli inson (4MOE) va Tetronarce californica (1DX6)
organizmlarida mavjud AXE fermentlari bilan birgalikda BXE (7QHD) fermenti ham kiritilgan. Tibbiyot amaliyotida
qo' llaniladigan, AXE fermentlarini qaytar ingibirlovchi galantamin va donepezil dori vositalarining ushbu fermentlarga
bog' lanish energiyalari -9.5 + -10.5 kkal/mol [22]. Ilmiy manbalarda M2 moddasining antixolinesteraza faolligi haqida
ma’lumotlar yo* q. Ammo, saratonga qarshi faolligi hagida ma’'lumotlar mavjud [23]. M2 birikmasi 3EZW (-8.0) va 6LZL (-
8.1) saraton ogsillari bilan ham mustahkam bog' lanish hosil qilishi molekulyar doking tadqiqotlari natijasida aniqlandi (4-
jadval). Qo‘ shimcha ravishda M2 birikmasi P. aeruginosa bakteriyasining nishon ogsili (7OC1) bilan BE=-8.1 kkal/mol
energiyaga ega mustahkam bog’ lanish hosil qilishi topildi. Bu holat farmakologik tadqiqotlarda tarkibida ko‘ proq
miqdorda a-kubeben (M2) tutgan efir moylarining antibakterial faollik natijalari bilan mos tushadi [24]. Undan tashqari,
M2 birikmasi IMWR ogsili bilan mustahkam bog' lanish (-8.4 kkal/mol) hosil gilgan. IMWR S. aureus bakteriyasining
antibiotiklarga bardoshligiga qarshi (antibiotic resistance) qo‘ llaniladigan nishon ogsili hisoblanadi.

Jadval 4
Doking natijasida aniqlangan muskat yang’ og'i efir moyining asosiy tarkib birikmalarining eng yaxshi
bog' lanishlari
Birikma PDB ID (BE, kkal/mol)

M1 6LZL (-8.1), 20H4 (-8.1), 2E2B (-8.2), 4MOE (-8.5), 2HZI (-8.5)

M2 3EZW (-8.0), 7QHD (-8.0), 7OC1 (-8.1), 6LZL (-8.1), IMWR (-8.4), 4MOE(-8.7), 1DX6 (-10.1)

M3 4Y83 (-7.0), 2X7F (-7.1), 2E2B (-7.2)

M4 1DX6 (-6.3), 7QHD (-6.3), 2E2B (-6.3), 4Y83 (-6.4)

M5 1DX6 (-7.0), 20H4 (-7.0), 2UV0 (-7.0), 2X7F (-7.2)

M6 1DX6 (-7.0), 2X7F (-7.0), 2E2B (-7.3)

M7 2E2B (-7.0), 4MOE(-7.1), 7OC1 (-7.3)

M8 IMWR (-8.0), 2E2B (-8.1), 2UV0 (-8.3), 1DX6 (-8.4)

M9 4Y83 (-7.0), 2E2B (-7.1)

M10 4Y83 (-7.0), 2E2B (-7.1)

M11 4MOE(-8.0), 3GHW (-8.0), IMWR (-8.1), 2HZI (-8.3), 1DX6 (-9.0)

M12 7QHD (-7.0), 2UV0 (-7.0), 1DX6 (-7.1), 2E2B (-7.2)

M13 7QHD (-7.0), 2UV0 (-7.2), 2X7F (-7.3), 1DX6 (-7.6)

M14 2UVO0 (-7.2), 1DX6 (-7.3), 2X7F (-7.4)

M15 2X7F (-6.6), 1DX6 (-6.6), 2UV0 (-6.7)

M16 2X7F (-8.0), 7QHD (-8.0), 2HZI (-8.1), 4MOE (-8.2), 3GHW (-8.3), 1CMS8 (-8.5), IMWR (-8.6),
1DX6 (-8.6)

M17 4MOE (-8.1), 7QHD (-8.1), 3GHW (-8.4), 1DX6 (-8.7), IMWR (-8.7), 2HZI (-8.9)

M8, M11, M16 va M17 birikmalar golgan minor birikmalardan BE kattaligi oralig’ i bo* yicha ajralib turishi aniglandi
(3-jadval). Ular AXE fermenti bilan mos ravishda -8.4, 9.0, -8.6 va -8.7 kkal/mol energiya orqali kuchli bog' lanishi
aniqlandi. Shuningdek, M8 bitta (2E2B), M11 ikkita (3GHW, 2HZI), M16 to’ rtta (1ICMS8, 2X7F, 2HZI va 3GHW) va M17
ikkita (3GHW, 2HZI) saraton ogsillari bilan mustahkam bog' lanishi kuzatildi.

M3-M7, M9, M10, M12-M15 minor birikmalari saraton ogsillari bilan o rtacha bog' lanishi kuzatildi (4-jadval).

a-Kubeben (M2) birikmasi 1DX6 (AXE) fermenti faol markazida yaxshi joylashib, Trp84, Phe330, Phe331 va His440
aminokislota qoldiglari bilan o (alkil) ta’sirlashlarni yuzaga keltirishi aniqlandi (4-rasm). Bir tomondan, a-kubeben (M2)
birikmasining 1DX6 (AXE) fermentiga bog' lanish energiyasining galantaminning bog' lanish energiyasi kabi bo' Iganligi
katta qiziqish uyg’ otadi. Ammo, ikkinchi tomondan, a-Kubeben-1DX6 kompleksi mustahkamligi haqgidagi oxirgi
xulosalar suv muhitida olib boriladigan molekulyar dinamik simulyatsiyalardan keyin qilinishi mumkin. Sababi, suv
muhitida M2 AXE faol markazidan gisman siljishi yoki butunlay chiqib ketishi mumkin. Shundan kelib chiqgan holda,
muskat yang' og’ i efir moyi tarkibidagi M2 kabi birikmalarning antixolinesteraza faolligi haqidagi xulosalar in vitro
tadgiqotlari natijasida aniglanishi mumkin.
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4-rasm. a-Kubebenning 1DX6 ogsili faol markazida joylashishi (chapda) va uning aminokislota qoldiqglari bilan
ta’sirlashishlari (o ngda)

Xulosa

Bitta ligand molekulasining bir nechta oqsilga ketma-ket, AutoDock Vina dasturida doking qilish imkonini beruvchi
“Ligand-Multiprotein (vina_multi.pl)” yordamchi dasturi kichik organik birikmalarning mumkin bo* Igan faollik turlarini
yuzaga chiqarishda muhim ahamiyat kasb qilishi mumkin.

Muskat yang' og’ i efir moyi tarkibida uchraydigan birikmalarning birontasi ham dasturga kiritilgan 23ta saraton
ogsilining 60% qismi bilan kuchli bog' lanish hosil gilmadi. Multiprotein tadqiqotlari natijasida muskat yang‘ og' i efir
moyining asosiy tarkib birikmalari 55ta ogsilning ko‘ pchiligi bilan kuchsiz (>-6 kkal/mol) va o' rtacha (-6.0 + -8.0 kkal/mol)
bog' lanish energiyalariga ega ekanligi aniqlandi. Ammo, muskat yang' og’i efir moyi tarkibida kam miqdorda
uchraydigan ba’zi birikmalar saraton va atsetilxolinesteraza nishon ogsillarining bir nechtasi bilan kuchli (-8.0 + -10
kkal/mol) bog' lanishi aniglandi.

Mutaxassis tadqiqotchi tomonidan bitta ligandning 55ta ogsilga bog" lanish energiyasi PyRx dasturi va CB-Dock2
serverida 1-3 kunda amalga oshiriladigan bo Isa, “Ligand-Multiprotein (vina_multi.pl)” yordamchi dasturi orqali bir soat
vaqt mobaynida amalga oshirilishi mumkin.

Kelajakda, uslubning ahamiyatini yanayam oshirish maqsadida “Ligand-Multiprotein (vina_multi.pl)” yordamchi
dasturiga kiritilgan nishon ogsillari sonini ko‘ paytirish (100taga yetkazish) va biologik faolliklari o‘ rganilgan birikmalarni
doking qilish orqali dasturning ishonchlilik darajasini oshirish orqali usulni takomillashtirish rejalashtirilmoqda.

Muallif(lar) hissasi, manfaatlar to‘ qnashuvi va moliyalashtirish

AutoDock Vina molekulyar doking dasturi ochiq (bepul) dastur bo* lib, uning asosida pullik dasturlar tuzish dastur
yaratuvchilari tomonidan tagiqlangan. Shu sababli “Ligand—-Multiprotein (vina_multi.pl)” yordamchi dasturi ham ochiq
(bepul) dastur hisoblanadi. Dastur takomillashtirilganidan keyin, u hagida qizigish bildirgan OTM va ITM xodimlariga
taqdim qilinishi mumkin.
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